The evaluation of bisoprolol effects on clinical parameters and heart rate variability in children with symptomatic mitral valve prolapse by Romanciuc, Lilia & Revenco, Ninel
397 
 
2005; 1: 205.  
20. Spânu C., Bîrca L., Rusu G., şi coaut. Infecţia cu Herpes simplex – particularităţi clinico-
epidemiologice, de evoluţie, diagnostic, tratament, profilaxie . Ghid practic, Chişinău, 
2006,p. 132.  
21. Spânu C.,  Holban T., Vutcariov V., ş.a. Indicii imunităţii celulare la bolnavii cu herpes 
simplex trataţi cu ,,Pacoverin” I Congres Naţional al imunologilor, alergologilor şi 
imunoreablitologilor din Republica Moldova cu participare internaţională, 
Chişinău,2000; 12-13.09. 
22. Spânu C., Scoferţa P., Vutcariov V., şi al. Instrucţiuni metodice la recoltarea, 
prelucrarea, păstrarea şi transportul materialului pentru examenul virusologic,Chişinău, 
1997. 
23. Steiner I., Budka H., Chaudhuri A., Koskiniemi M., Sainio K., Salonen O., Kennedy PG.  
Viral encephalitis: a review of diagnostic methods and guidelines for management. Eur. 
J.Neurol., 2005;12(5):331-43.   
24. Zuckerman Arie J., Babatlava Jungu E., Schoub Barry D. et.al. Principles and practice of 
clinic virusilogy – 6 th ed., Wiley-Blackwell 2009. ISNB 978-0-470-51799-4. 
25. Wald A., Koutsky L., Ashley R.L., et al. Genital herpes in a primary care clinic: 
demographic and sexual correlates of herpes simplex type 2 infections. Sex Transm 
Dis. 1997;24:149-155. 
26. Wayne W., Robert M., Frederick L. Molecular diagnostics: techniques and applications 





APRECIEREA EFECTULUI BISOPROLOLULUI ASUPRA PARAMETRELOR 
CLINICI ŞI AI VARIABILITĂŢII RITMULUI CARDIAC LA COPIII CU PROLAPS DE 
VALVĂ MITRALĂ SIMPTOMATIC 
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Summary 
The evaluation of bisoprolol effects on clinical parameters and heart rate  
variability in children with symptomatic  mitral valve prolapse 
The research has been carried out in 50 children with mitral valve prolapse I and II grade 
ranging from 7 to 18 years old: I group (bisoprolol) has included 30 children with average age 
(12,90±0,53) years and II group (placebo) in  20 (40,0 %) children with average age (13,5±0,60) 
years with clinical and paraclinical symptoms investigations.  The results of research have 
revealed that syndrome of mitral valve prolapse is accompanied by various clinical symptoms 
with prevalence of heart pains (90%) and palpitations in 88,0% cases. The influence of 
bisoprolol on indicators of heart rate variability was characterized by the decrease of statistics 
and spectral parameters characteristic for activity of sympathetic vegetative nervous system.  
 
Rezumat 
Studiul a fost efectuat pe un lot de 50 copii, cu vârsta cuprinsă între 7 şi 18 ani, cu PVM 
gradul I şi gradul II: lotul I (bisoprolol), a inclus 30 (60,0 %)  copii, vârsta medie (12,93±0,52) 
ani şi lotul II (placebo) - 20 (40,0 %) copii cu vârsta medie (13,55±0,60) ani, cu evaluarea 
semnelor clinice şi paraclinice. Rezultatele studiului au determinat asocierea prolapsului de valvă 
mitrală cu diverse semne clinice cu predominarea durerilor precordiale în 90,0% şi palpitaţiilor 
în 88,0% cazuri. Influenţa bisoprololului asupra parametrilor variabilităţii ritmului cardiac a fost 
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caracterizată prin scăderea indicilor statistici şi spectrali cu activitate mărită a sistemului nervos 
vegetativ simpatic.   
 
Introducere  
Incidenţa prolapsului valvular mitral (PVM) la copii variază de la 2% la 16% şi depinde 
de metoda de examinare (auscultaţie, fonocardiografie, ecocardiagrafie) [4]. PVM mai frecvent 
este întâlnit în grupul de vârstă 7-15 ani, iar la vârste sub 10 ani se determină în proporţii egale la 
băieţei şi fetiţe [4]. După vârsta  de 10 ani afecţiunea prevalează  la fetiţe (raportul băieţei fetiţe 
1:2). 
Definiţia variabilităţii ritmului cardiac reprezintă o măsură a variaţiei dintre două bătăi 
cardiace, ce se estimează prin evaluarea complexelor QRS succesive pe traseele ECG obţinute 
timp de 24 de ore prin monitorizare ambulatorie ECG sau pe traseele ECG înregistrate pentru 
perioade determinate de timp.  
Obiectivele monitorizării ambulatorii ECG la pacienţii pediatrici sunt reprezentate de 
evaluarea simptomelor ce pot fi corelate cu prezenţa unei aritmii, a riscului la pacienţii cu 
afectare cardiacă cunoscută şi de evaluarea ritmului cardiac după tratamentul farmacologic al 
unei aritmii [2, 3, 5]. 
Există două metode de analiză a variabilităţii ritmului cardiac, şi anume: analiza 
domeniului de timp (time domain analysis) şi analiza domeniului de frecvenţă sau spectral 
(frequency domain analysis), ambele metode având valoare diagnostică echivalentă [1, 5, 6].  
Analiza domeniului de timp are ca principiu detectarea fiecărui complex QRS cu 
măsurarea intervalelor dintre două complexe succesive QRS normale, calculându-se apoi 
frecvenţa cardiacă medie, diferenţa dintre cel mai scurt şi cel mai lung interval NN, diferenţa 
dintre frecvenţa cardiacă nocturnă şi diurnă. 
Analiza domeniului de frecvenţă oferă informaţii asupra distribuţiei puterii funcţiei de 
frecvenţă. Aprecierea spectrală a variabilităţii intervalelor RR permite o evaluare cantitativă a 
influenţei modulatorii vagale asupra frecvenţei cardiace, furnizând totodată informaţii vizând 
activitatea sistemului simpatic [2]. Analiza spectrală permite evaluarea modulării vegetative a 
ritmului cardiac şi se face în mod obişnuit prin transformare Fourier rapidă pentru separarea 
intervalelor RR în benzi de frecvenţă. 
Recomandările Grupului de Lucru nr.4 al Colegiului American al Cardiologilor în 
problemele cardiomiopatiei hipertrofice şi altor cardiomiopatii, PVM, miocardită şi sindromul 
Marfan, din 2005, includ folosirea beta-blocanţilor la pacienţii cu PVM şi palpitaţii asociate cu 
tahiaritmii moderate sau creşterea simptomelor adrenergice şi cu dureri retrosternale, cardialgii, 
anxietate, fatigabilitate [7]. 
Grupul de Lucru al Societăţii Europene de Cardiologie în utilizarea β-blocanţilor în 
maladiile  cardiovasculare din 2004, recomandă indicarea lor în diverse tulburări de ritm 
supraventriculare conform nivelului de evidenţă [8]. 
Scopul studiului  
Studierea efectului betablocantului cardioselectiv (bisoprolol) asupra simptomatologiei şi 
parametrilor statistici şi spectrali ai variabilităţii ritmului cardiac la copiii cu prolaps de valvă 
mitrală (PVM). 
Material şi metode 
Studiul a fost efectuat pe un lot de 50 copii, cu vârsta cuprinsă între 7 şi 18 ani, cu PVM 
gradul I şi gradul II, spitalizaţi în secţia de cardiologie a IMSP ICŞDOSMC, în perioada anilor 
2008-2010, cu adresare primară, acuzând dureri precordiale, palpitaţii, iregularitatea ritmului 
cardiac, fatigabilitate, oboseală şi dereglări vegetative (transpiraţii, extremităţi reci, dispoziţie 
labilă, anxietate, excitabilitate, marmorarea extremităţilor).  
Criteriile de includere în etapa de tratament au fost  următoarele: prezenţa PVM de 
gradele I şi II, tonusul vegetativ iniţial simpaticotonie şi reactivitate vegetativă 
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hipersimpaticotonică, extrasistole supraventriculare şi ventriculare la monitorizarea Holter ECG 
24 de ore. Părinţii pacienţilor au semnat un acord informat înainte de includerea în studiu. Din 
copiii eligibili au fost formate două loturi prin metoda de selecţie aleatorie echilibrată: lotul I de 
bază, a inclus 30 copii (vârsta medie 12,93±0,52 ani) cărora li s-a administrat bisoprolol în doza 
uzuală 1,25-2,5/mg/24 ore şi lotul II, lotul martor (vârsta medie 13,55±0,60 ani) 20 de copii care 
au primit placebo. Ca placebo au fost utilizate pastile identice după formă, ambalaj cu substanţe 
de formare a speciilor comandate la Î.M. „Farmaco” S.A. Pacienţii au fost evaluaţi iniţial, la 1 
lună şi la 3 luni. Evaluarea iniţială şi cea repetată au inclus anchetarea, examenul clinic standard, 
ECG de repaus, ecocardiografie cu Doppler color, monitorizarea ambulatorie Holter ECG 24 ore 
cu evaluarea VRC şi monitorizarea ambulatorie automată a TA 24 de ore. Monitorizarea 
pacienţilor în etapa de tratament a inclus şi determinarea reacţiilor adverse posibile, 
complicaţiilor la tratament. De menţionat că după 1 lună de utilizare a preparatului la 1 pacient 
din lotul I tratamentul a fost modificat cu administrarea cordaronei (din motivele instalării 
dereglărilor de ritm cu modificări hemodinamice), 1 pacient a suspendat nemotivat tratamentul şi 
1 pacient nu s-a prezentat la evaluarea în dinamică. Astfel, în lotul I (copii cu tratament cu 
bisoprolol) la 1 lună s-au evaluat 27 copii, la 3 luni – 27 copii. În lotul placebo la 1 lună au fost 
evaluaţi 19 copii (un copil a fost exclus din studiu din motivele lipsei complianţei), la 3 luni – 19 
copii. Aşadar, din cei 50 copii incluşi în etapa de tratament au finalizat supravegherea 46 copii. 
Rezultate şi discuţii 
Copiii din etapa de tratament incluşi în studiu au fost divizaţi în trei grupuri în funcţie de 
vârstă. Astfel, în grupul I au fost incluşi copiii cu vârstele cuprinse între 7-10 ani – 11 (22,0%) 
copii, în grupul II între 11-14 ani – 16 (32,0%) copii şi grupul III a fost constituit din pacienţi în 




Figura 1.  Repartiţia pe grupe de  vârstă a copiilor cu PVM care au urmat tratamente de durată cu 
bisoprolol, n=50 
 
Analiza copiilor din lotul examinat după vârstă a determinat predominarea grupului de 
vârstă 15-18 ani în 23 (46,0%) cazuri, cu prevalarea în lotul II (placebo) la 12 (60,0%) copii, 
loturile examinate nu se deosebeau semnificativ după vârstă (p>0,05). După apartenenţa de sex 
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lotul pacienţilor cu PVM a inclus 30 băieţi (60,0%) şi 20 (40,0%) fete. Repartiţia după sex a 
copiilor examinaţi a demonstrat următoarele particularităţi (figura 2). 
Studierea apartenenţei de sex a demonstrat predominarea în ambele loturi a băieţilor - 16 
(53,3%) băieţi lotul I (bisoprolol) şi 14 (70,0%) lotul II (placebo), cu diferenţe statistice 
nesemnificative (p>0,05).  
Iniţial toţi copiii cu PVM incluşi în etapa de tratament (au fost copii cu simpaticotonie şi 
reactivitate hipersimpaticotonică) prezentau acuze de dureri precordiale (90,0%) cu 
predominarea caracterului înţepător, cu o durată de 10-20 minute, fiind provocate de asocierea 
diverşilor factori (emoţii, efort fizic, hiperventilaţie, dureri în repaus) la 80,0%. În  38,0% cazuri 
durerile precordiale erau cu iradiere. Palpitaţiile de asemenea au fost destul de frecvente. Astfel, 
palpitaţiile au fost prezente în 88,0% cazuri la copiii cu PVM şi TFC şi care aveau o durată de 
20-30 minute în 43,0% cazuri. Senzaţii de iregularitate a ritmului cardiac cu predominarea în 
orele matinale au fost prezente la 37 (74,0%) copii.  
 
 
Figura 2. Repartiţia de sex a loturilor de copii care au administrat diferite formule de tratament, 
n=50 
 
Noi am analizat dinamica simptomatologiei clinice pe fundalul tratamentului cu 
bisoprolol la copii cu PVM. Astfel, analiza indicilor clinici în dinamică la o lună a notat 
persistenţa durerilor precordiale la majoritatea copiilor din studiu – 25(92,60%) copii din lotul I 
vs 18(90,0%) copii din lotul II (p>0,05), dar este de menţionat faptul micşorării duratei durerilor 
precordiale de la 10-20 minute la 5-10 minute în lotul I (bisoprolol) în 13 (52,0%) cazuri, atunci 
când în lotul placebo durata durerilor precordiale nu s-a modificat (p<0,001). În dinamică, la 3 
luni, la fel persistau durerile precordiale – total pe grup la 25(92,60%) copii. S-a notat o 
micşorare considerabilă a prezenţei şi duratei durerilor precordiale la copiii care urmau tratament 
cu bisoprolol în comparaţie cu placebo. Aşadar, la pacienţii lotului II (placebo) durerile 
precordiale au fost înregistrate la 19 copii (100,0%) vs 6 (22,22%) copii din lotul I (p<0,001). 
Durata durerilor precordiale la majoritatea copiilor din lotul I la interval de 3 luni s-a micşorat 
până la 5-10 minute (5 copii; 83,33%), în timp ce în lotul placebo durata durerilor precordiale a 
rămas la valorile iniţiale de 10-20 minute – 18 copii (94,74%; p<0,001). 
Analiza distribuţiei cantitative a pacienţilor cu PVM care prezentau acuze de palpitaţii pe 
fundalul tratamentului a notat persistenţa palpitaţiilor în ambele loturi la interval de 1 lună 
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(p>0,05), dar aceste fenomene au cedat considerabil după 3 luni de tratament: 3 (11,11%) copii 
în lotul I (bisoprolol) vs 15 (78,95%) copii în lotul II (placebo medicat) [p<0,001]. Este de 
menţionat că palpitaţiile se manifestau predominant în orele matinale şi mai frecvent la copii din 
lotul II – 15 (78,95%) vs 3 (11,11%) copii în lotul I (p<0,001).  
Blocada beta-adrenergică nu a influenţat asupra senzaţiilor de iregularitate a ritmului 
cardiac. Astfel, acest fenomen persista la intervale de 1 şi 3 luni în ambele loturi examinate. 
Iregularitate a ritmului cardiac la 1 lună au manifestat 14(29,79%) copii cu PVM din lotul I 
(bisoprolol) vs  9 copii (33,33%) din lotul II  (p>0,05); dinamica la 3 luni a evaluat prezenţa la 1 
























Dureri precordiale palpitaţii Iregularitatea ritmului
 
Notă: * - p<0,05  ** - p<0,01  *** - p<0,001 
Figura 3. Ponderea manifestărilor cardiovasculare pe fundalul tratamentului de durată cu 
bisoprolol al pacienţilor cu PVM, n=50 
 
Variabilitatea ritmului cardiac (VRC), măsură a variaţiei dintre două bătăi cardiace, a fost 
măsurată prin evaluarea complexelor QRS succesive cu utilizarea analizei domeniului de timp şi 
aprecierea parametrilor statistici: SDNN = deviaţia standard a mediei tuturor intervalelor R-R 
normale din 24 de ore şi pNN50 = procentul de intervale R-R adiacente care diferă cu mai mult 
de 50  ms, calculat pe întreaga durată de 24 de ore a înregistrării [2]. Parametrii VRC analizaţi la 
pacienţii cu PVM simptomatic sunt prezentaţi în Tabelul 1.  
 Parametrii statistici ai domeniului de timp a VRC (SDNN şi PNN 50) apreciaţi iniţial la 
copiii ambelor loturi nu se deosebeau semnificativ (p>0,05). 
Dinamica la o lună şi 3 luni a acţiunii bisoprololului asupra parametrului SDNN, ce 
reprezintă estimatorul global al VRC reflectă o scădere mai vădită a parametrului în comparaţie 
cu valorile iniţiale la copiii lotului II (-6,60; -4,89) vs la copiii lotului I (-1,48; -4,15), diferenţa 
cu nivelul iniţial al SDNN cu grupurile evaluate a fost discretă (p>0,05).  
Evaluarea parametrului statistic în timp real PNN50 în dinamică la o lună şi 3 luni de 
tratament cu bisoprolol a demonstrat o creştere în comparaţie cu valorile iniţiale în lotul I (6,42; 
3,87) vs o scădere la pacienţii lotului II (-0,40; -1,28) care au administrat placebo (p<0,01; 





Dinamica parametrilor statistici ai variabilităţii ritmului cardiac în tratamentul de 
durată cu bisoprolol la pacienţii cu PVM, n=50 
 
Parametrii  lot I  lot II p 
N M m N M m 
SDNN, 
 ms 
iniţial 30 156,1 6,98 20 182,75 11,6 >0,05 
1 lună 27 155,41 6,93 20 176,15 11,02 >0,05 
3 luni 27 152,74 6,71 19 178,84 11,68 >0,05 
∆ i-1 27 -1,48 3,96 20 -6,60 5,36 >0,05 
∆ i-3 27 -4,15 5,63 19 -4,89 5,48 >0,05 
PNN50, 
% 
iniţial 30 20,32 2,33 20 27,01 3,0 >0,05 
1 lună 27 27,31 2,79 20 26,6 2,95 >0,05 
3 luni 27 24,76 2,48 19 26,14 2,98 >0,05 
∆ i-1 27 6,42** 1,85 20 -0,40 0,67 <0,01 
∆ i-3 27 3,87 2,44 19 -1,28 0,65 <0,05 
 
Astfel, conform datelor analizei în domeniul timp care denotă o creştere a parametrului 
statistic calculat pe parcursul a 24 de ore, PNN50 după administrarea bisoprololului la pacienţii 
lotului I şi nu a permis de a constata o reducere a valorilor medii ale parametrului statistic SDNN 
faţă de valorile iniţiale la copiii lotului I.  
Terapia de durată cu bisoprolol a semnalat modificări benefice prin activitatea sistemului 
nervos vegetativ parasimpatic şi scăderea activităţii sistemului nervos vegetativ simpatic la 
pacienţii cu PVM.  
Am continuat studiul evaluând variabilitatea ritmului cardiac prin analiza spectrală a 
modulării vegetative a ritmului cardiac prin transformare  Fourier  rapidă pentru separarea 
intervalelor RR în benzi de frecvenţă înaltă (HF), joasă (LF), foarte joasă (VLF) şi raportul 
LF/HF.  
Parametrii analizei spectrale a VRC au exprimat tendinţă în predominarea valorilor medii 
ale parametrilor  spectrali de frecvenţă joasă (LF) şi foarte joasă (VLF) la pacienţii cu PVM 
simptomatic, ceea ce explică activitatea sistemului nervos vegetativ simpatic.  
Terapia de durată cu bisoprolol a semnalat modificări benefice la o lună a valorilor medii 
ale parametrilor de frecvenţă joasă (LF) şi parametrilor de frecvenţă foarte joasă (VLF) cu o 
reducere nesemnificativă la pacienţii lotului I (-6502,33 ms) vs (-47,43 ms) la pacienţii lotului II 
şi la pacienţii lotului I (-66334,41 ms) vs (-2291,71 ms) la copiii lotului II (p>0,05).  
Evaluarea dinamică a valorilor medii ale parametrilor spectrali (VLF) şi (LF) în 
tratamentul de durată cu bisoprolol la dinamică de 3 luni a înregistrat la fel o reducere 
nesemnificativă la pacienţii lotului I (-43652,07; -6013,42 ms) vs copiii din lotul II (-3077,73; -
71,33 ms) [p>0,05], ceea ce denotă  o tendinţă spre scădere a predominării activităţii sistemului 
nervos vegetativ simpatic la pacienţii din lotul I.  
Raportul LF/HF, considerat drept parametru al echilibrului simpato-vagal, a prezentat 
valori medii cu o micşorare la dinamică de o lună (-1,34±0,84) vs (-0,08±0,11) la copiii lotului II 
(p>0,05). Terapia de 3 luni a semnalat o micşorare a valorilor medii ale raportului LF/HF la 
copiii lotului I (-0,44±0,78) vs (-0,03±0,05) la copiii lotului II, în comparaţie cu nivelul iniţial, 
ceea ce reprezintă o expresie a balanţei sistemului nervos vegetativ simpatic – parasimpatic. 
Datele prezentate ne-au permis de a constata, în urma analizei spectrale a VRC la 
pacienţii cu PVM şi TFC după o lună şi 3 luni de tratament, o reducere mai importantă a 
valorilor medii ale parametrilor spectrali ce caracterizează activitatea sistemului nervos vegetativ 
simpatic la copiii lotului I. Acţiunea bisoprololului asupra parametrilor spectrali ai VRC poate fi 
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explicată prin blocarea receptorilor β adrenergici ceea ce contribuie la blocarea acţiunii 
sistemului nervos vegetativ simpatic şi activarea sistemului nervos vegetativ parasimpatic.  
Astfel, rezultatele determinate au permis de a constata că bisoprololul a semnalat 
modificări benefice asupra blocării activităţii sistemului nervos vegetativ simpatic şi a contribuit 
la activarea sistemului nervos vegetativ parasimpatic. 
Toate acestea induc ipoteza că bisoprololul, administrat în doză uzuală de 1,25-2,5 mg/zi 
o priză în tratamentul de durată, poate fi utilizat la pacienţii cu PVM simptomatic în asociere cu 
tonusul vegetativ iniţial simpaticotonie şi reactivitate vegetativă hipersimpaticotonie. 
 
Concluzii 
1. Grupul de pacienţi cu prolaps de valvă mitrală care urma să fie monitorizat  
subcurativ s-a format din copiii cu  tonus vegetativ iniţial simpaticotonic şi o reactivitate 
vegetativă hipersimpaticotonică, ce au manifestat dureri precordiale în 90,0%, palpitaţii în 88,0%  
şi iregularitatea ritmului cardiac în orele matinale în 74,0% din cazuri. 
2. Analiza în timp real a parametrilor statistici ai variabilităţii ritmului cardiac la 
pacienţii cu prolaps de valvă mitrală simptomatic în tratamentul de durată cu bisoprolol a 
semnalat modificări în dinamică la o lună şi la 3 luni: micşorarea parametrului SDNN (-6,60; -
4,89) în lotul placebo vs (-1,48; -4,15) la pacienţii cu bisoprolol (p>0,05); creşterea parametrului 
PNN50 în lotul bisoprolol (6,42; 3,87) vs o scădere (-0,40; -1,28) în lotul placebo (p<0,01; 
p<0,05). 
3. Aprecierea parametrilor spectrali ai variabilităţii ritmului cardiac la 1 lună  şi la 3 luni 
de  medicaţie cu bisoprolol a evidenţiat o anumită reducere a valorilor medii ale parametrilor 
spectrali LF (-6502,33  ms; -6013,42  ms) vs (-47,43 ms; -71,33  ms), comparativ cu pacienţii 
lotului placebo (p>0,05), precum şi a valorilor medii ale VLF la pacienţii medicaţi cu bisoprolol 
(-66334,41  ms; -43652,57 ms) vs (-2291,71  ms; -3077,53  ms)  faţă de lotul placebo (p>0,05). 
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